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摘要 工程 细胞 的 单元 隆 源 性 是 保证 产品 质量 的 重要 因素 之 一 ， 因 此 得 到 了 越 来 越 多 的 重视 。 
当前 , 药物 审 评 机 构 要 求 报批 单位 采用 合适 的 实验 手段 证 明 所 使 用 细胞 的 单 克 隆 源 性 。 综述 通 
过 介绍 生产 用 工程 细胞 株 单元 隆 的 挑选 过 程 及 诸如 有 限 稀 释 法 、ClonePix、 流 式 细 胞 术 等 党 
方法 ,讨论 如 何 确保 工程 细胞 的 单 克 隆 源 性 ， 以 及 在 生物 药品 生产 过 程 中 ,保证 工程 细胞 单 殉 
隆 源 性 的 意义 。 
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目前 的 国际 医药 市 场 中 ， 生 物 药 处 于 主导 地 位 。 据 报道 ，2017 年 和 2018 年 全 球 畅销 药品 
Top10 中 ， 生 物 药 占 了 8 个， 并且 ， 这 些 药物 均 是 由 工程 细胞 株 表 达 的 重组 蛋白 43。 根据 
Frost&Sullivan 报道 ,中 国生 物 药 的 市 场 规模 由 2012 年 的 627 亿 元 人 民 币 增长 至 2016 年 的 1527 
亿 元 人 民 币 ， 年 复合 增长 率 为 24.9%DP]。 

相 较 于 大 肠 杆菌 、 酵 母 等 表达 系统 ， 哺 乳 动物 细胞 表达 系统 常用 于 表达 大 分 子 蛋 白 ， 由 于 
具有 更 多 的 翻译 后 修饰 ， 所 以 对 质量 的 均一 性 要 求 更 高 。 当 前 医药 行业 已 经 形成 共识 : 用 于 表 
达 治 疗 性 蛋白 的 工程 细胞 需要 来 源 于 同一 原始 细胞 , 原因 在 于 工程 细胞 的 单 克隆 源 性 是 产品 的 
质量 、 表 达 量 稳定 性 的 必要 条 件 B4， 因 此 目前 工程 细胞 的 单 克 隆 源 性 在 药品 报批 过 程 中 被 重 
视 的 程度 越 来 越 高 ，ICH Q5D 关于 重组 蛋白 产品 做 了 如 下 表述 ,“For recombinant products, the 


substrate is the transfected cell containing the desired sequences, which has been cloned from a 


single cell progenitor" 61, 2011/2012 年 美国 FDA th 322% “Submit data to the IND that provides 
assurance that this method resulted in derivation of a single cell clone or provide information on how 
you will go about generating these data and the timeframe for submission of the information" !6l, 
目前 常用 的 单 克隆 获取 方法 主要 包括 以 下 三 个 : 有 限 稀释 法 (Limiting Dilution Cloning, 
LDC)、ClonePix、 流 式 细 胞 荧光 分 选 技术 (Flourescent-activated cell sorting, FACS) “7, 
1. 有 限 稀 释 法 (LDC) 
有 限 稀释 法 是 传统 的 挑选 单 克隆 的 方法 ， 该 方法 操作 简单 ， 对 仪器 设备 的 需求 比较 少 ， 并 
且 方 便 与 成 像 系统 关联 使 用 ， 因 此 是 目前 应 用 较 多 的 单 克 隆 挑选 方法 ， 其 缺点 是 效率 比较 低 ， 
需要 在 大 量 的 96/384 孔 板 中 进行 挑选 才 有 可 能 获得 理想 的 克隆 (一 般 认 为 在 不 低 于 1,000 个 克 
隆 中 挑选 )。 
有 限 稀释 法 对 人 工 依赖 比较 高 , 不 同 操 作 人 员 的 操作 习惯 差异 会 影响 实验 结果 ,并且 不 同 
公司 或 研究 机 构 在 细胞 株 、 单 克隆 培养 基 等 方面 存在 的 差异 同样 会 带 来 实验 结果 的 差异 , 因此 
计划 使 用 该 方法 的 科研 机 构 或 公司 , 需要 建立 自己 的 平台 方法 , 同时 使 用 固定 的 操作 人 员 来 减 
少 误差 , 如 果 条 件 允许 可 以 使 用 设备 对 工程 细胞 进行 有 限 稀 释 的 操作 。 同样 , 也 基于 上 述 原 因 ， 
有 限 稀 释 法 很 难 给 出 一 个 通用 的 单 克 隆 形成 率 ， 但 是 可 以 肯定 的 是 在 不 借助 成 像 设 备 的 情况 
下 ,只 做 一 轮 有 限 稀释 很 难 确定 所 选 细 胞 是 单 克 隆 。 如 果 想 获得 一 个 高 的 单 克 隆 率 , 一 般 认为 
至 少 需 要 2 轮 以 上 有 限 稀 释 ， 稀 释 比 率 在 0.3-0.8 cells/ 孔 I。 对 于 有 限 稀 释 法 来 说 ， 不 同 生物 
公司 或 研究 机 构 在 细胞 株 和 单 克隆 培养 基 等 多 方面 存在 差异 , 这 些 差异 直接 影响 了 单 克 隆 成 活 
率 (有 多 少 单 细胞 能 长 成 群落 )， 加 上 细胞 之 间 可 能 存在 的 相互 作用 比如 趋向 于 结 团 等 )， 显 


AA EEL AE HEB A f TEE HP LE LE Ze IE RU. 笔者 认为 对 于 不 同 实验 室 来 说 , 具体 需要 做 几 
轮 有 限 稀释 和 使 用 多 大 的 稀释 比例 需要 根据 该 实验 室 具 体 情况 通过 实验 来 确定 。 

下 面 介 绍 两 种 优化 有 限 稀 释 法 的 实验 方法 , 使 用 经 转 染 和 加 压 筛 选 的 有 代表 性 的 工程 细胞 
进行 实验 。 

方法 一 是 使 用 单 克 隆 成 像 系统 。 首 先 以 一 定 稀 释 比 例 铺 板 ,然后 应 用 成 像 系统 照相 ,记录 
能 长 成 群落 的 元 隆 数 和 其 中 是 单 抗 隆 的 数量 (如果 初 始 是 两 个 或 两 个 以 上 的 细胞 ,最 终 其 中 一 
个 细胞 生长 为 群落 其 它 细 胞 死亡 或 不 增殖 是 被 记 为 单元 隆 的 )， 并 计算 单 殉 隆 形成 率 。 下 表 是 
我 公司 使 用 CHOKI 细胞 构建 的 表达 某 单 克隆 抗体 的 工程 细胞 株 , 按照 不 同 稀释 比例 进行 铺 板 
CE 1)， 同 时 使 用 solentim 单 殉 隆 成 像 系统 记录 ， 并 通过 这 些 数 据 计算 单 克 隆 率 。 


A 1 有 限 黎 释 法 联合 单元 隆 成 像 系统 计算 单元 隆 率 


Table 1 LDC combined with monoclonal imaging system to calculate monoclonal rate 


| | 二 轮 单 克隆 率 * 
稀释 比例 。” 单 克隆 数 。 ”克隆 数 。 单 克隆 率 
二 轮 03 EE TITI H 08 MR 
0.3 12.6 14.0 89.3% 98.9% 97.5% 96.9% 
0.6 18.8 24.6 76.4% 97.5% 94.4% 93.2% 
0.8 21.8 30.6 71.2% 96.9% 89.2% 88.0% 


* 通 过 计算 得 到 

由 表 1 中 可 以 看 出 ， 在 有 限 稀释 法 挑选 单 克 隆 的 过 程 中 ， 可 以 选择 第 一 轮 较 大 稀释 比例 ， 
第 二 轮 较 小 稀释 比例 ， 这 样 即 能 获得 更 多 克隆 ， 又 能 保证 有 较 高 的 单 殉 隆 率 。 在 有 单 克 隆 成 像 
系统 情况 下 , 完全 可 以 通过 一 轮 有 限 稀释 获得 单元 隆 同时 通过 拍照 获得 单 克隆 证 据 , 但 是 为 在 
一 个 孔 板 里 获得 更 多 的 单元 隆 , 需要 实验 选择 适当 的 稀释 比例 。 而 对 于 前 期 研发 过 程 中 对 单元 
条 关注 不 够 ,缺乏 相关 证 据 ， 又 很 难 重 新 进行 单元 隆 的 挑选 项 目 来 说 ， 此 方法 可 以 作为 证 明 所 
挑选 的 单 克 隆 是 否 可 靠 的 补充 证 据 。 需 要 指出 的 是 , 不 同 实 验 室 间 由 于 细胞 株 、 克 隆 培 养 基 以 
及 操作 手法 、 习 惯 的 差异 ,会 造成 同一 稀释 比例 下 ,不 同 的 克隆 形成 率 和 单元 隆 率 ， 所 以 对 于 
不 同 实验 室 来 说 ， 有 限 稀 释 法 的 实验 数据 很 难 通 用 。 

方法 二 四 不 需要 成 像 系统 ， 分 别 在 宿主 细胞 内 转 染 红色 菊 光 蛋白 、 绿 色 奖 光 和 蛋白 从 而 构建 
两 个 细胞 池 〈pool)， 经 加 压 筛选 ， 通 过 计数 和 计算 ， 取 相同 数量 的 、 能 分 别 表 达 红 、 绿 艾 光 
蛋白 的 细胞 1:1 混合 , 按照 一 定 稀释 比例 铺 板子 , 通过 区 光 显 微 镜 观察 红 绿 混合 艾 光 所 占 比例 。 


Fa 
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方法 二 的 计算 公式 为 : 
仅 考虑 孔 板 内 细胞 数 为 1 个 或 2 个 时 ， 一 轮 有 限 稀 释 的 单元 隆 紊 〈P1) 计算 公式 为 : 


N — 2N0 
P1 = 


x 100% (1) 


孔 板 内 细胞 数 存 在 3 个 以 上 细胞 的 情况 时 , 则 一 轮 有 限 稀释 的 单 克隆 率 CPD 计算 公式 为 : 


> N— 2N0 
N 
两 轮 有 限 稀 释 的 单 克隆 率 〈P2) 计算 公式 为 : 
P2—P1-c(1—P1)xP1 (3) 
N 为 孔 板 内 有 细胞 的 孔 数 ; 
No 为 孔 板 内 同时 表达 红色 和 绿色 荧光 蛋白 的 孔 数 
两 种 优化 方法 中 , 方法 一 除 在 有 限 稀释 法 中 应 用 外 , 还 同样 可 以 应 用 在 流 式 细胞 荧光 分 选 
BUR (FACS) 挑选 单 克隆 的 实验 中 ， 方 法 二 在 有 限 稀释 法 、ClonePix、 流 式 细胞 荧光 分 选 技 
A (FACS) 都 可 以 应 用 。 
2. ClonePix 挑选 单 克 隆 
ClonePix 是 一 个 高 通 量 的 单 殉 隆 筛选 设备 ,在 半 固 体 增 养 基 中 使 用 机 器 进行 筛选 。 相 对 于 
有 限 稀释 法 ，ClonePix 使 用 半 固 体 培养 基 ， 应 用 效 光 显 色 的 方法 挑选 高 表达 克隆 ， 因 此 具有 人 
工 干 预 少 ， 通 量 大 ， 效 率 高 的 优点 ， 而 有 限 稀释 法 则 使 用 液体 单元 隆 培 养 基 ， 用 Elisa 法 挑选 
克隆 , 因此 相对 复杂 。 但 是 有 限 稀 释 法 的 单 克 隆 培养 基 在 通过 优化 后 和 后 期 工艺 培养 基 更 接近 ， 
克隆 在 孔 板 的 表现 更 接近 在 生产 过 程 中 的 表现 。 
ClonePix 一 般 使 用 6 孔 板 或 平生 在 半 固 体 培 养 基 中 挑选 单元 隆 0%1。 在 2014 年 WCBP 会 
议 上 ，Sarah Kennett 指出 如 果 使 用 ClonePix 挑选 单 克 隆 ， 没 有 可 靠 数据 支持 的 情况 下 ， 一 轮 
第 选 的 单元 隆 率 只 有 58%~87%04。 但 近 几 年 ， 有 陆续 的 研究 表明 在 稀释 比例 合适 ， 以 及 设备 
参数 设置 合理 的 情况 下 ， 经 过 一 轮 挑选 就 可 以 获得 很 高 的 单 克 隆 率 &131。 有 文献 报道 了 使 用 
ClonePix 挑选 单 克隆 时 , 工程 细胞 单 克 隆 率 的 计算 公式 和 示例 , 为 了 方便 理解 公式 整理 如 下 [31: 
,025Xx nX (245) x (n— 1) 
0.25 X x X diw) 


x100% (2) 


(4) 


d(w) 为 孔 板 内 直径 ; 
d(c) 为 细胞 克隆 直径 ; 
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n 为 克隆 数 ，; 

此 示例 所 用 孔 板 为 六 孔 板 ， 直 径 为 35mm， 细 胞 克隆 直径 0.75mm， 通 过 公式 进行 计算 ， 
当 克 隆 数 n=25 时 ， 经 计算 ， 公 式 等 于 95.6%， 也 就 是 在 这 个 条 件 下 ， 一 轮 克隆 筛选 的 单 克隆 
率 为 95.6%03]。 有 人 通过 实验 ，Clonepix 克隆 挑选 参数 设置 中 ， 将 克隆 间距 离 作 为 一 个 主要 关 
注 指标 〈 表 2)， 经 过 单纯 的 一 轮 元 隆 第 选 ， 克 隆 距离 1.0-1.2mm， 单 克隆 率 93%， 挑 选 元 隆 距 
AKF 1.25mm， 单 克隆 率 大 于 99%， 并 确定 一 轮 以 上 克隆 筛选 必需 达到 99.5% 以 上 的 单 克隆 
率 匀 。 在 实际 药品 工艺 开发 过 程 中 ， 应 用 该 方法 挑选 单 克隆 ， 一 般 会 使 用 ClonePix 连续 挑选 两 
轮 克 隆 ， 或 在 ClonePix 挑选 过 后 增加 一 轮 有 限 稀 释 法 挑选 亚 克 隆 ， 以 增加 单 克 隆 率 。 由 于 
ClonePix 不 能 直接 和 单 克隆 成 像 系统 连用 , 因此 可 以 在 有 限 稀 释 法 挑选 亚 克 隆 过 程 中 使 用 单 克 
隆 成 像 系统 ， 进 行 拍照 获取 可 靠 的 单 克隆 证 据 。 

表 2 Clonepix 挑选 过 程 中 克隆 距离 和 单 克 隆 率 的 关系 


Table 2 Relationship between clonal distance and monoclonal rate during Clonepix selection 


Proximity (mm) P(clonality) 
0.5-0.7* 4496 
0.8-0.9 61% 
0.9-1.0 71% 
1.0-1.2 93% 

> 1.25 > 99% 


* No clonality should be claimed if proximity is < 0.5 mm. 


3. FACS 挑选 单 克隆 

FACS 法 原理 是 根据 细胞 大 小 、 荧 光 染 料 和 细胞 表面 marker 等 因素 挑选 出 所 需要 的 单 细 
胞 ， 当 前 广泛 应 用 于 单 细 胞 分 离 ， 稀 有 细胞 分 选 等 多 项 研究 中 ， 一 般 而 言 ， 该 法 可 用 于 鉴定 、 
分 离 具有 高 水 平 膜 蛋白 表达 的 细胞 09。FACS 法 在 应 用 于 挑选 单 克隆 时 ， 需 要 通过 条 件 优 化 ， 
使 挑选 的 细胞 与 孔 板 的 孔 一 一 对 应 。 在 整个 筛选 过 程 中 , 细胞 的 形态 及 状态 会 对 条 件 和 分 离 效 
果 产 生 影响 ， 流 式 细胞 仪 在 分 选 过 程 中 也 可 能 会 对 细胞 状态 有 一 定 影响 05。 分 选 结束 后 ， 单 克 
隆 在 孔 板 内 的 克隆 形成 率 也 具有 不 确定 性 , 因此 需要 选择 合适 的 单 克隆 培养 基 以 促进 克隆 的 生 
长 ， 同 时 工程 细胞 株 的 抗 逆 性 也 很 重要 。FACS 方法 的 单 克 隆 形成 率 很 高 ， 并 且 FACS 可 以 和 
单 克隆 成 像 系统 连用 确定 单 克 隆 , 有 人 发 现 FACS 法 和 单 克 隆 成 像 系 统 连用 得 到 的 单 克隆 率 超 
过 99%I5]。 但 在 没有 成 像 系统 辅助 情况 下 ， 一 般 认 为 单纯 的 一 轮 筛选 是 不 够 的 ， 可 以 通过 有 限 
稀释 法 挑选 亚 克 隆 来 增加 单 克 隆 率 。 


4. 单 克隆 挑选 新 技术 

近年 来 , 市场 上 陆续 推出 了 很 多 可 以 应 用 于 克隆 筛选 的 先进 设备 及 方法 ， 比 如 单 细胞 打印 
机 、solentim VIPS 等 ， 这 些 设备 可 以 显著 减少 克隆 筛选 中 对 人 工 的 依赖 ， 提 高 了 筛选 效率 和 准 
确 性 49。 单 细胞 打印 机 的 原理 是 将 含有 细胞 的 样本 放 入 细胞 分 离 模 ， 并 将 液 滴 从 细胞 分 离 模 
喷嘴 喷 出 ， 用 高 分 辨 率 相机 捕 提 这 一 过 程 ， 以 确定 每 个 液 滴 的 细胞 数 ， 当 检测 到 多 细胞 或 无 细 
胞 时 ， 液 滴 被 吸 走 0748， 但 是 单 细 胞 打印 机 没有 对 孔 板 底部 照相 ， 需 要 使 用 单 克 隆 成 像 系 统 才 
能 提供 单 克隆 影像 证 据 ; Solentim VIPS 工作 原理 类 似 有 限 稀释 法 ， 利 用 减少 每 一 滴 液 体 的 体 
积 〈 约 30 纳 升 )， 实 现 平均 每 一 滴 液 体 远 少 于 1 个 细胞 ， 经 过 每 孔 最 多 喷 16 次 ， 基 本 实现 每 
ILA 1 个 细胞 〈80% 以 上 和 孔 单 细胞 ， 有 些 孔 无 细胞 ， 有 些 孔 多 于 1 个 细胞 )， 细 胞 的 判读 是 软 
件 自动 判断 , 整合 AI 技术 在 50 毫秒 内 对 镜头 拍 得 的 每 一 滴 液体 的 16 个 焦 面 的 照片 进行 计算 ， 
判断 是 否 有 细胞 及 细胞 的 数量 ， 其 相对 人 工 操作 可 以 在 相同 数量 的 孔 板 中 获得 较 多 的 单 克隆 ， 
并 且 有 成 像 证 据 n9。 

5. 讨 论 

单 克隆 源 性 是 产品 表达 和 质量 均一 性 的 前 提 和 保证 。 在 提供 单 克 隆 证 据 方 面 , 单 克 隆 成 像 
技术 的 出 现 具有 重要 意义 。 不 同 于 概率 计算 和 统计 , 单 克 隆 成 像 系统 可 以 提供 直接 的 影像 证 据 ， 
是 目前 可 以 确定 单 克 隆 的 可 靠 方 法 RJ。 同时 也 面临 一 些 问 题 和 挑战 , 首先 是 能 不 能 全 孔 清 晰 成 
像 ， 尤 其 是 边缘 细胞 能 不 能 清晰 成 像 ， 其 次 是 成 像 系统 只 能 对 某 一 液 面 成 像 ， 一 般 是 底面 ， 所 
以 细胞 只 有 在 底面 才 可 能 清晰 成 像 ; 还 有 微 孔 板 不 是 一 个 绝对 的 平面 , 为 了 能 够 拍 清楚 微 孔 板 
底部 的 细胞 , 成像 系 统 最 好 能 够 进行 逐 孔 聚焦 成 像 。 目前 一 些 自动 化 方案 通过 与 条 码 阅 读 仪 整 
合 ， 可 以 实现 长 时 间 的 无 人 值守 自动 成 像 。 自 动 化 方案 还 避免 了 手动 操作 过 程 取 放 板 不 到 位 ， 
fit flr XE T Se e | Ae EP, 

在 单 克隆 成 像 系统 大 规模 推广 前 , 很 多 项 目 在 克隆 筛选 过 程 中 没有 成 像 证 据 。 在 这 种 情况 
o 推荐 以 下 几 种 实验 方法 来 增加 工程 细胞 单 克隆 源 性 的 证 据 , 研发 人 员 可 以 根据 自己 项 目的 
实际 情况 选择 一 种 方法 或 多 种 方法 同时 进行 : 一 、 根 据 使 用 的 单 克隆 挑选 方法 的 参数 和 条 件 计 
算 单 克隆 率 〈 前 文 提 到 了 一 些 计算 和 实验 方法 )， 二 、 对 细胞 不 同 代 次 生长 、 状 态 、 产 品质 量 
及 表达 稳定 性 数据 进行 总 结 评估 ， 对 产品 不 同 批 次 间 质 量 稳定 性 进行 评估 等 ; 三 、 挑 选 亚 克 隆 
重新 建 主 细胞 库 (master cell bank, MCB) 也 是 一 种 选择 ， 但 是 MCB 重建 属于 重大 工艺 变更 ， 
需要 根据 项 目 进展 评估 其 可 行 性 ， 四 、 采 用 二 代 测 序 技术 证 明细 胞 的 单 克 隆 源 性 ; 五 、 荧 光标 
记 的 原 位 杂交 技术 (Fluorescence in situ hybridization, FISH)， 这 项 技术 的 原理 是 通过 检测 工程 


细胞 染色 体 插 入 位 点 是 否 一 致 来 确定 细胞 库 ( 一 般 是 MCB) 是否 来 源 于 同一 细胞 B202223]， 该 
方法 是 在 没有 成 像 证 据 情 况 下 ， 证 明 工 程 细胞 单元 隆 源 性 的 有 利 补充 实验 。 同 时 ， 由 于 FISH 
可 以 检测 到 细胞 株 染 色 体 插入 拷贝 的 变化 ， 因 此 FISH 同样 可 以 筛 除 某 些 虽然 来 源 于 单一 细胞 
但 由 于 插入 位 点 不 稳定 或 一 些 不 利 突 变 而 导致 有 可 能 在 后 期 放大 过 程 存在 风险 的 克隆 。 

工程 细胞 在 传代 过 程 中 有 可 能 发 生 基因 型 和 表 型 的 突变 , 即使 同一 细胞 来 源 的 细胞 库 也 很 
可 能 存在 不 均一 性 。 一般 细 胞 库 的 不 均一 性 由 两 种 原因 导致 : 一 是 细胞 库 本 里 不 是 来 源 于 一 个 
细胞 ;二 是 细胞 库 来 源 于 一 个 细胞 ， 但 有 一 个 细胞 发 生 突变 ， 并 在 细胞 库 形 成 了 亚 群 ， 虽 然 这 
些 亚 克 隆 序列 的 异 质 性 可 能 不 会 影响 工艺 的 一 致 性 和 稳健 性 多 ,但 是 有 些 情 况 下 ,即使 是 蛙 殉 
条 来 源 细胞 也 难以 作为 稳定 的 工程 细胞 用 于 生产 , 所 以 我 们 需要 对 目标 细胞 株 进行 长 期 稳定 性 
观察 ， 重 点 是 细胞 株 超 过 可 能 的 生产 周期 代 次 后 的 分 子 水 平 、 生 产 状态 、 产 量 和 产品 质量 的 
Si ESI, 

细胞 株 表 达 和 质量 的 稳定 性 需要 通过 稳定 性 实验 进行 验证 , 而 稳定 性 试验 时 间 的 选择 则 需 
要 根据 今后 预期 放大 的 规模 即 传代 次 数 决 定 。 传 代 过 程 是 否 加 筛选 压力 也 依据 具体 情况 而 定 ， 
一 般 建 议 尽 可 能 不 加 筛选 压力 , 但 是 多 数 实践 过 程 证 明 不 加 筛选 压力 的 传代 很 难保 证 细胞 株 找 
贝 数 的 稳定 性 ,因此 稳定 性 试验 中 经 常 选择 加 压 和 不 加 压 两 组 同时 进行 ,甚至 会 有 多 个 细胞 株 
同时 进行 ， 从 而 保证 最 终 能 够 得 选 到 稳定 的 细胞 株 。 

简 而 言 之 , 确保 高 单 克隆 率 可 以 避免 后 期 有 可 能 出 现 的 产品 质量 均一 性 风险 。 本文 综 述 了 
单 克 隆 筛选 的 常见 方法 、 第 用 设备 、 以 及 在 整个 研发 过 程 中 如 何 通过 实验 、 计 算 、 统 计 等 多 种 
方法 确保 较 高 的 蛙 克 隆 率 或 提供 高 单元 隆 率 证 据 , 希 望 能 够 为 解决 药物 研发 时 在 工程 细胞 单元 
隆 筛 选 及 药物 报批 等 过 程 中 出 现 的 问题 、 争 议 及 疑惑 提供 解决 思路 ， 从 而 给 相关 研发 人 员 提供 
帮助 。 
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